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Abstract
Antithrombotic drugs represent one of the leading pharmacological category used in clinical prac-
tice, especially in cardiovascular setting. Their demonstrated antithrombotic efficacy has been fun-
damental in the improvement of the management of many diseases related to athero-thrombotic or 
thromboembolic risk in prevention and treatment of cardiovascular events. Nonetheless, they are 
also associated with a not negligible haemorrhagic risk. Among these risks, intracranial bleeding 
represents the most feared, and should be kept in mind, prevented when possible and adequately 
managed when occurs. In this article the intracranial haemorrhagic risk associated to drugs vitamin 
K antagonists and new oral anticoagulants is reviewed.
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Introduzione
L’emorragia intracranica (EIC) spontanea in pazienti in trattamento antitrombotico rappresenta un 
problema rilevante nella pratica clinica. L’ampia disponibilità e la conseguente crescente diffusio-
ne di molte categorie di farmaci ad azione antitrombotica avvenuta negli ultimi venti-trenta anni 
(vitamina K antagonisti – VKA, vecchi e nuovi antiaggreganti piastrinici, eparina non frazionata, 
eparine a basso peso molecolare – EBPM, fondaparinux e, più recentemente, nuovi anticoagulanti 
orali) ha visto come contraltare l’aumento di prevalenza di EIC associate a tali trattamenti, specie 
per quanto riguarda i farmaci VKA. Studi clinici effettuati negli Stati Uniti, nel Regno Unito e con-
fermati da evidenze relative a dati clinici italiani, infatti, dimostrano che, a fronte di una sostanziale 
stazionarietà nell’incidenza dell’EIC totali, è nettamente incrementata la quota di pazienti con EIC 
secondaria o associata all’utilizzo di farmaci antitrombotici; l’incidenza di EIC associata a farmaci 
VKA è addirittura quintuplicata negli ultimi venti anni [1-3]. L’innegabile efficacia dei farmaci an-
titrombotici, che tanto è stata determinante nel miglioramento della gestione di patologie a rischio 
aterotrombotico e tromboembolico in termini di riduzione e trattamento degli eventi cardiovasco-
lari, si scontra quindi con un non trascurabile rischio emorragico, di cui l’EIC rappresenta l’evento 
più temibile. 
L’EIC che si verifica in pazienti in trattamento antitrombotico ha una mortalità superiore rispetto a 
quella dei pazienti non in trattamento [4-6]. Ciò è sicuramente dimostrato per i farmaci VKA [4,5], 
mentre il rischio di mortalità sembra essere modestamente incrementato per gli antiaggreganti piastri-
nici [6]; minori e non conclusivi sono i dati relativi a eparina non frazionata, EBPM e fondaparinux, 
mentre al momento non esistono dati riferibili ai nuovi farmaci anticoagulanti orali.
La conoscenza in termini epidemiologici, di prevenzione e adeguato trattamento del rischio emorragi-
co cerebrale rappresenta pertanto un punto cruciale per il corretto uso dei farmaci antitrombotici.
Di seguito viene esposto il rischio di EIC associato al trattamento antitrombotico con i i farmaci VKA 
e i nuovi farmaci anticoagulanti orali derivante dall’analisi dei trial clinici ad oggi pubblicati.
Epidemiologia dell’EIC associata a farmaci anticoagulanti
I dati epidemiologici riguardanti il rischio di EIC nei pazienti in trattamento con farmaci antitrombo-
tici derivano da trial clinici randomizzati controllati (RCT) e da studi di popolazione. 
Due concetti fondamentali che val la pena premettere in questo contesto iniziale sono:
la definizione di evento emorragico utilizzata negli studi clinici; •
la scelta dei pazienti nei RCT.  •
Negli ultimi anni nella letteratura internazionale si è dibattuto sulla non uniformità della definizione di 
evento emorragico presente nei RCT finalizzata alla valutazione della sicurezza dei farmaci antitrom-
botici testati. Emorragie fatali, emorragie in organi critici, emorragie maggiori e minori, emorragie 
clinicamente rilevanti, emorragie richiedenti l’ospedalizzazione o l’intervento chirurgico o la trasfusio-
ne di 2 unità di globuli rossi concentrati o che determinano un calo dell’emoglobina di 2 g/dl sono 
tutte definizioni che è possibile incontrare nella lettura dei risultati di sicurezza di farmaci antitrombo-
tici [7-10]. Nonostante tentativi di uniformare le definizioni, occorre sottolineare un punto chiave: 
l’EIC è, per definizione, un evento emorragico maggiore, che può risultare fatale e che si verifica in 
un organo critico e che può essere passibile di intervento chirurgico. Quindi nella lettura dei risul-
tati di sicurezza in termini di rischio di EIC di un farmaco antitrombotico occorre andare a ricercare 
espressamente i dati sul numero di EIC, se riportate, oppure i dati relativi a eventi emorragici maggiori, 
fatali o verificatisi in organi critici. La Tabella I riporta la definizione di eventi emorragici proposta 
dall’International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) [9].
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Il secondo punto è quello relativo alla scelta dei 
pazienti inseriti nei RCT. È noto che questi pa-
zienti, spesso con età media non troppo avanza-
ta, sono sottoposti ad adeguato screening prima 
di essere arruolati e generalmente sono pazien-
ti che “offrono garanzie” in termini di elevata 
aderenza e “basso profilo emorragico” [7]. Ciò 
comporta che i dati relativi agli eventi emorra-
gici derivanti dai RCT potrebbero essere sotto-
stimati e contrastare con i dati che si verificano 
nella popolazione reale, spesso più anziana e 
affetta da importante comorbilità [7]. 
Rischio di EIC con i farmaci 
vitamina K antagonisti
L’1-1,5% della popolazione generale dei Paesi 
industrializzati assume farmaci VKA. L’inci-
denza di emorragie maggiori e minori da o in 
corso di terapia anticoagulante orale (TAO) con 
farmaci VKA riportata nei RCT arriva a circa 
8% per anno [11]. La TAO incrementa il rischio 
emorragico nei pazienti trattati dello 0,5% per anno di trattamento [11]. Il rischio di EIC varia dallo 0,1 
al 1,8% per anno nei RCT [7]. Queste stime epidemiologiche derivanti dai RCT potrebbero sottostimare 
il rischio di EIC nella popolazione reale in TAO, dove gli studi clinici evidenziano un rischio di EIC 
dello 0,2-2,5% per anno di trattamento [7]. Per la popolazione italiana è necessario fare riferimento allo 
studio ISCOAT che ha appunto evidenziato come, nella popolazione reale in TAO seguita presso 34 
Anticoagulation Clinics italiane, il rischio di EIC per anno di trattamento sia risultato dello 0,6% di cui il 
50% risultato fatale [12]. Sono stati evidenziati molti fattori di rischio di sanguinamento correlati all’uso 
di farmaci antitrombotici [7]. L’intensità dell’anticoagulazione rappresenta uno dei fattori di rischio più 
importanti. Per valori di International Normalized Ratio > 3,0 il rischio di emorragia raddoppia, per 
valori > 4,5 incrementa di sei volte. Il rischio emorragico si riduce se il paziente in TAO è seguito presso 
Anticoagulation Clinics, mentre incrementa in età avanzata, se il paziente ha mutazioni genetiche che 
comportano anomalie nella metabolizzazione dei dicumarolici, se il paziente ha un’anamnesi positiva 
per precedenti ictus, sanguinamenti, anemia, ipertensione arteriosa, insufficienza renale e/o epatica. 
Inoltre il rischio emorragico aumenta nei primi tre mesi di terapia con VKA e se il cosidetto tempo spe-
so in range terapeutico (Time spent in Therapeutic Range, TTR) si riduce a meno del 60% del totale [7]. 
Il rischio di EIC nei pazienti in TAO aumenta significativamente quando vengono associati ai farmaci 
VKA altri antitrombotici, quali antiaggreganti piastrinici (aspirina o clopidogrel) in duplice o triplice 
terapia, ad esempio in pazienti con eventi tromboembolici in TAO ben condotta (duplice terapia) o 
in pazienti con fibrillazione atriale sottoposti a procedure di rivascolarizzazione coronarica mediante 
PTCA/stenting medicato (triplice terapia) [13-18]. Occorre sottolineare che, in tutte queste condizioni, 
il rischio emorragico non modifica il beneficio apportato dalla terapia antitrombotica.
Molti dei fattori di rischio analizzati sono stati inseriti in pratici score che quantificano il rischio emor-
ragico generale, EIC comprese. Nel paziente in trattamento con farmaci VKA è possibile prevedere il 
rischio emorragico utilizzando lo score OBRI (Outpatient Bleeding Risk Index, Tabella II e Figura 1), lo 
score HEMORR2HAGES (acronimo derivante dalle iniziali dei fattori di rischio inseriti, Tabella III) e il 
più recente HAS-BLED (anch’esso acronimo derivante dalle iniziali dei fattori di rischio, Tabella IV) 
inserito nelle linee guida sul management pratico della fibrillazione atriale dalla Società Europea di 
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Emorragia 
maggiore
Emorragia intracranica e altro sanguinamento  •
in organi critici (midollo spinale, peritoneo, 
retroperitoneo, tratto gastroenterico, torace, 
articolazioni, occhio)
Emorragie che determinano un calo di   •
2 g/dl di Hb o che richiedono almeno 2 
sacche di globuli rossi per trattarle
Emorragie che richiedono l’intervento  •
chirurgico o manovre invasive per arrestarle
Emorragie fatali •
Emorragia 
minore
Ecchimosi e petecchie •
Ematomi sottocutanei e muscolari •
Epistassi •
Emorragia congiuntivale e palpebrale •
Gengivorragie •
Emoftoe •
Otorragia •
Ematuria •
Meno-metrorragie •
Tabella I. Definizione di emorragia in 
corso di farmaci antitrombotici secondo 
l’International Society on Thrombosis and 
Haemostasis [9]
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Cardiologia (ESC) in associazione allo score CHA2DS2-VASC (Tabella V) per la stima del rischio em-
bolico [7,19-21]. È da sottolineare come lo score HEMORR2HAGES preveda l’esecuzione di un test 
genetico per la valutazione di mutazioni di enzimi epatici coinvolti nella metabolizzazione dei dicuma-
rolici e non sia raccomandato in Italia. 
Rischio di EIC con i nuovi farmaci anticoagulanti orali (inibitori diretti del 
fattore IIa e del fattore Xa)
I limiti farmacodinamici, farmacocinetici, di maneggevolezza e di compliance dei farmaci antitrombotici 
che fino ad alcuni anni fa rappresentavano le uniche classi farmacologiche disponibili nella profilassi e nel 
Fattore di rischio Punteggio
Ematocrito < 30% 1
Recente infarto del miocardio 1
Pregresso ictus 1
Pregresso sanguinameto gastrointestinale 1
Creatininemia > 1,5 mg/dl 1
Età > 65 anni 1
Diabete mellito 1
Classificazione del rischio Punteggio Rischio di eventi emorragici per anno di trattamento (%)
Basso 0 3
Rischio 1-2 8-12
Alto ≥ 3 30-48
Tabella II. Lo score OBRI (Outpatient Bleeding Risk Index)
Figura 1. Lo score HEMORR2HAGES
Fattore di rischio Punteggio
Patologia epatica 1
Patologia renale 1
Alcolismo 1
Cancro 1
Età > 75 1
Conta piastrinica < 75.000/mm3 1
Trattamento antipiastrinico concomitante 1
Precedente sanguinamento 1
Pressione arteriosa non controllata 1
Ematocrito < 30% 1
CYP2C9*2 o presenza di CYP2C9*2 1
Alto rischio di caduta o compromissione 
cognitiva
1
Precedente ictus 1
Tabella III. Lo score HEMORR2HAGES
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trattamento della patologia tromboembolica ar-
teriosa e venosa (eparina non frazionata ev e sc, 
fondaparinux, VKA) hanno condotto alla ricerca 
e allo sviluppo di nuovi farmaci anticoagulanti, 
somministrabili per via orale, che superassero 
o riducessero al minimo queste limitazioni [22-
24]. Negli ultimi anni, pertanto, sono state stu-
diate diverse molecole, il cui meccanismo d’azio-
ne sulla coagulazione è fondamentalmente rap-
presentato da inibizione diretta della trombina 
o fattore II attivato (dabigatran) e inibizione del 
fattore X attivato (rivaroxaban, apixaban, edoxa-
ban) [22-24]. I principali campi di applicazione 
in cui questi farmaci sono stati studiati in RCT 
sono rappresentati da: profilassi e trattamento 
del tromboembolismo venoso (TEV), profilassi 
embolica nel paziente con fibrillazione atriale e profilassi/trattamento della cardiopatia ischemica. 
Per la valutazione del rischio di EIC in pazienti in trattamento con dabigatran sono disponibili i risul-
tati di RCT di fase III in cui il farmaco è stato studiato nella profilassi del TEV in pazienti sottoposti a 
interventi di protesi d’anca e di ginocchio (studi RE-MOBILIZE, RE-NOVATE, RE-MODEL) [25-27], 
nella profilassi tromboembolica arteriosa in pazienti con fibrillazione atriale (RE-LY) [28] e nella profi-
lassi secondaria dei pazienti con TEV (RE-COVER) [29]. Negli studi di profilassi del TEV nei pazienti 
ortopedici, due dosaggi di dabigatran (150 mg o 220 mg una volta al giorno) sono stati confrontati con 
enoxaparina al dosaggio di 40 mg una volta/die (RE-MODEL e RE-NOVATE) o 30 mg x 2 volte/die 
(RE-MOBILIZE). Nello studio RE-NOVATE non vengono segnalati sanguinamenti in organi critici, 
nello studio RE-MODEL ne viene segnalato uno nel braccio 150 mg, nello studio RE-MOBILIZE ven-
gono segnalati 10 casi di sanguinamento maggiore (5 nel gruppo 220 mg, 5 nel gruppo 150 mg) a fronte 
di 12 casi nel gruppo enoxaparina. Non sono comunque specificati gli eventuali casi di EIC. Il numero 
di pazienti totali trattati con dabigatran in questi tre studi è stato di 5.419 [25-27]. 
Cardiologia (ESC) in associazione allo score CHA2DS2-VASC (Tabella V) per la stima del rischio em-
bolico [7,19-21]. È da sottolineare come lo score HEMORR2HAGES preveda l’esecuzione di un test 
genetico per la valutazione di mutazioni di enzimi epatici coinvolti nella metabolizzazione dei dicuma-
rolici e non sia raccomandato in Italia. 
Rischio di EIC con i nuovi farmaci anticoagulanti orali (inibitori diretti del 
fattore IIa e del fattore Xa)
I limiti farmacodinamici, farmacocinetici, di maneggevolezza e di compliance dei farmaci antitrombotici 
che fino ad alcuni anni fa rappresentavano le uniche classi farmacologiche disponibili nella profilassi e nel 
Lettera dell’acronimo Fattore di rischio Punteggio
H Ipertensione arteriosa (Hypertension) 1
A Anormale funzione epatica e renale 
(Abnormal renal and liver function)
1 o 2
S Ictus (Stroke) 1
B Sanguinamento (Bleeding) 1
L INR labile (Labile INRs) 1
E Età > 65 anni (Elderly) 1
D Farmaci e alcol (Drugs and alcohol) 1 o 2
Classificazione del rischio Punteggio
Rischio di eventi emorragici per anno 
di trattamento (%)
Basso 0-3 0,8
Rischio 4-5 2,6
Alto 5-10 5,8
Tabella IV. Lo score HAS-BLED
Fattore di rischio Punteggio
Scompenso cardiaco/disfunzione ventricolare 
sinistra (FE < 40%)
1
Ipertensione arteriosa 1
Età ≥ 75 anni 2
Diabete mellito 1
Stroke/TIA/tromboembolismo 2
Malattia vascolare (CAD, AOP, placche aortiche 1
Età = 65-74 anni 1
Sesso femminile 1
Alto rischio ≥ 2
Tabella V. Il CHA2DS2-VASC
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Nello studio RE-LY circa 18.000 pazienti sono stati arruolati e suddivisi in tre gruppi di circa 6.000 
pazienti ciascuno, rispettivamente trattati con dabigatran 110 mg x 2 volte al giorno, 150 mg x 2 
volte al giorno o warfarin con INR target 2,5. Entrambi i dosaggi di dabigatran si associano a una 
riduzione significativa delle EIC rispetto a warfarin, sia per le emorragie intraparenchimali sia per 
quelle sub-durali, mentre non esistono differenze significative tra i due dosaggi (Tabella VI) 
[28,30].
Anche i risultati dello studio di fase III RE-COVER, in cui dabigatran al dosaggio di 150 mg x 2 volte al 
giorno viene confrontato con warfarin con INR target 2,5 nella profilassi secondaria del TEV a partire 
dalla fase acuta di episodi di TEV, dimostrano che nel gruppo trattato con dabigatran il rischio di EIC 
è ridotto, in particolare su 1.274 pazienti in trattamento con dabigatran non sono stati evidenziati casi 
di EIC a fronte dello 0,23% nei pazienti trattati con warfarin [29].
Rivaroxaban è stato ampiamente analizzato in RCT di fase III relativi alla profilassi del TEV in pazienti 
sottoposti a interventi di protesi d’anca e di ginocchio, ambito in cui, al momento, in Italia il farmaco 
trova indicazione. Il programma di RCT in questo ambito, denominato RECORD, comprende quattro 
studi multicentrici in cui rivaroxaban al dosaggio di 10 mg al giorno è stato confrontato con enoxapa-
rina a dosaggi di 30 mg x 2 volte al giorno o 40 mg una volta al giorno, e dimostra che, a fronte di un 
vantaggio in termini di riduzione degli eventi TEV, rivaroxaban in due dei quattro studi si associa a 
incremento non significativo del rischio di emorragie maggiori (0,3% vs 0,1% nel RECORD I, p = 0,18, 
e 0,7% vs 0,3% nel RECORD IV, p = 0,10), ma non sono riportati i dati relativi alle EIC. Dalla lettura dei 
dati pubblicati, sembrano tuttavia potersi escludere EIC nel RECORD 2 e 3, mentre nel RECORD 1 e 4 
sono segnalati due sanguinamenti in organi critici [29-32]. Il totale di pazienti trattati con rivaroxaban 
nei RCT RECORD I-IV è stato di 6.241 (eventuale rischio di EIC 0,03%) [31-34]. 
Rivaroxaban è stato testato in RCT di fase III nel trattamento in fase acuta e nella profilassi secondaria 
del TEV negli studi EINSTEIN-DVT e EINSTEIN-Extension [35]. Rivaroxaban al dosaggio di 15 mg 
x 2 volte al giorno per 3 settimane, seguito da 20 mg al giorno per 3-6-12 mesi è stato confrontato 
a warfarin preceduto da enoxaparina in pazienti con trombosi venosa profonda in fase acuta (EIN-
STEIN-DVT) oppure al placebo dopo sospensione di warfarin somministrato per 6-12 mesi a pazienti 
con trombosi venosa profonda o embolia polmonare (EINSTEIN-Extension) [35]. Benché anche in 
questo caso non vengano riportati i dati delle EIC, nello studio EINSTEIN-DVT vengono segnalate 3 
emorragie in organi critici sia nel gruppo di trattamento rivaroxaban che enoxaparina-VKA, mentre 
nell’EINSTEIN-Extension non si sono verificati sanguinamenti in organi critici sia nel gruppo rivaro-
xaban che placebo [35]. Sono in corso di pubblicazione i risultati dello studio EINSTEIN-PE (Pulmo-
nary Embolism).
 
Warfarin  
(n = 6.022)
Dabigatran 
110 bid  
(n = 6.015)
Dabigatran 
150 bid  
(n = 6.076)
Dabigatran 110 bid 
vs warfarin  
(n = 12.037)
Dabigatran 150 bid 
vs warfarin  
(n = 12.098)
Dabigatran 150 bid 
vs dabigatran 110 
bid (n = 12.091)
n %/anno n %/anno n %/anno
RR 
(IC 95%)
p
RR 
(IC 95%)
p
RR 
(IC 95%)
p
EIC 
totali
90 0,76 27 0,23 39 0,32 0,30 
(0,19-0,45)
< 0,001 0,42 
(0,29-0,62)
< 0,001 1,43 
(0,88-2,94)
0,15
ICH 48 0,41 15 0,13 16 0,13 0,31 
(0,17-0,55)
< 0,001 0,33 
(0,19-0,57)
< 0,001 1,05 
(0,52-2,13)
0,88
ESD 40 0,34 22 0,10 23 0,19 0,30 
(0,16-0,57)
< 0,001 0,56 
(0,34-0,94)
< 0,028 1,90 
(0,94-3,81)
0,07
Tabella VI. Rischio di emorragia intracranica con i diversi regimi di dabigatran utilizzati nello studio 
RE-LY [28,30]
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Infine rivaroxaban è stato confrontato con warfarin nella profilassi degli eventi embolici arteriosi in pa-
zienti con fibrillazione atriale nello studio di fase III ROCKET-AF [36]. I risultati sono in fase di pub-
blicazione; report preliminari presentati a Congressi internazionali dimostrano che su 7.081 pazienti 
trattati con rivaroxaban 20 mg/die (15 mg/die in pazienti con clearance della creatinina compresa tra 
30-49 ml/min), il rischio di stroke emorragico è dello 0,26% per anno di trattamento, significativamen-
te inferiore ai pazienti in trattamento con warfarin (0,4%/anno, p = 0,012). In particolare EIC si sono 
verificate in 55 pazienti in trattamento con rivaroxaban (0,49%, 37 intraparenchimali, 2 intraventri-
colari, 14 sub-durali, 4 subaracnoidee) contro 84 (0,74%) nel gruppo in trattamento con warfarin (p 
= 0,019). L’incidenza di EIC intraparenchimale si riduce, seppur non significativamente, anche nella 
sotto-popolazione dello studio in profilassi secondaria (circa 3.750 pazienti trattati con rivaroxaban) 
in cui si verificano 0,59% eventi per anno di trattamento nei pazienti nel braccio rivaroxaban contro lo 
0,80% nel gruppo warfarin (p = 0,46) [37].
Nel programma di RCT di fase III ADVANCE, apixaban al dosaggio di 2,5 mg ogni 12 ore è stato con-
frontato con enoxaparina (30 mg x 2 volte al giorno o 40 mg una volta al giorno) per la profilassi del 
TEV nei pazienti sottoposti a intervento di protesi di ginocchio (ADVANCE I e II) [38,39] o di anca 
(ADVANCE III) per un totale di 5.770 pazienti [40]. In nessun paziente si è verificata una EIC (1 caso 
su 5.755 nei pazienti trattati con enoxaparina, verificatosi al dosaggio di 30 mg ogni 12 ore). Apixaban è 
risultato associato a un rischio EIC dello 0,5% (0,4% intracerebrale, 0,1% sub-durale) per anno di trat-
tamento nel RCT AVERROES, studio multicentrico nel quale apixaban al dosaggio di 5 mg ogni 12 ore 
è stato confrontato con aspirina (81-324 mg/die), quest’ultima associata a un rischio di EIC dello 0,5% 
per anno di trattamento (0,4% intracerebrale, 0,1% sub-durale, p = 0,45) in pazienti che non potevano 
assumere VKA [41]. Nello studio APPRAISE (Apixaban for Prevention of Acute Ischemic Safety Events), 
RCT di fase II in cui apixaban a diversi dosaggi (2,5 mg x 2 volte al giorno o 10 mg una volta al giorno) 
in associazione a aspirina (100% dei casi) e clopidogrel (76% dei casi) vs placebo in pazienti con sin-
drome coronarica acuta con o senza elevazione del tratto ST, il gruppo di trattamento ha presentato un 
rischio raddoppiato di emorragie maggiori rispetto al gruppo placebo specie se in triplice terapia (più 
clopidogrel), ma nessuna di queste emorragie è risultata essere localizzata in sede intracranica [42]. 
Estrapolando i dati di questi RCT con apixaban, su 9.208 pazienti trattati col farmaco si sono verificati 
15 casi (0,16%) di EIC di cui 11 intracerebrali e 4 sub-durali [38-42].
Ancora limitati i dati per quanto riguarda edoxaban, che, al momento ha terminato la valutazione in 
RCT di fase II [43]. 
In conclusione i nuovi farmaci anticoagulanti sembrano essere associati, almeno dai dati derivanti dai 
RCT di fase III, con un rischio di EIC inferiore o comunque non superiore ai farmaci antitrombotici 
con cui sono stati confrontati. La loro diffusione nella pratica clinica quotidiana ci permetterà di valu-
tarne l’impatto in termini di EIC nella popolazione reale.
Conclusioni
In conclusione l’EIC associata a terapia anticoagulante orale sta diventando una problematica sempre 
più attuale nella pratica clinica quotidiana per l’ampia diffusione di questi farmaci, problematica che 
necessita di adeguata conoscenza soprattutto in riferimento alla loro neutralizzazione urgente. Il timo-
re di EIC non deve comportare comunque un indiscriminato astensionismo prescrittivo dei farmaci 
anticoagulanti, ma deve promuovere la conoscenza del meccanismo d’azione di questi farmaci e delle 
loro proprietà farmacodinamiche e cinetiche oltre alla individuazione di quei fattori di rischio emorra-
gico che possono ridurne l’appropriatezza e la correttezza nella prescrizione. La disponibilità e l’uso di 
antidoti che rapidamente neutralizzano l’effetto dei farmaci antitrombotici deve essere imprescindibile 
in ambito ospedaliero, specie nei dipartimenti di Emergenza. Mentre per i vecchi anticoagulanti orali 
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(VKA) esistono antidoti specifici per la neutralizzazione urgente, i nuovi anticoagulanti orali, promet-
tenti per la loro efficacia e sicurezza nei RCT, non hanno ad oggi un antidoto specifico; ciò potrebbe 
limitarne l’uso. Sono tuttavia in corso studi finalizzati alla loro individuazione. Al momento l’utilizzo 
di fattore VII ricombinante attivato, plasma fresco congelato, concentrati di complesso protrombinico, 
anche in forma attivata (FEIBA), ed eventualmente procedure dialitiche sono stati proposti come mi-
sure per il reverse dei nuovi farmaci anticoagulanti orali [4,43-46].
Bibliografia
Flaherty ML, Kissela B, Woo D, Kleindorfer D, Alwell K, Sekar P, et al. The increasing incidence of 1. 
anticoagulant-associated intracerebral hemorrhage. Neurology 2007; 68: 116-21
Lovelock CE, Molyneux AJ, Rothwell PM; Oxford Vascular Study. Change in incidence and ae-2. 
tiology of intracerebral haemorrhage in Oxfordshire, UK, between 1981 and 2006: a population-
based study. Lancet Neurol 2007; 6: 487-93
Masotti L, Filippi S, Acciai S et al. Epidemiologia dell’emorragia cerebrale nella popolazione livor-3. 
nese. Reviews in Health Care 2011; Suppl
Masotti L, Di Napoli M, Godoy DA, Rafanelli D, Liumbruno G, Koumpouros N, et al. The prac-4. 
tical management of intracerebral hemorrhage associated with oral anticoagulant therapy. Int J 
Stroke 2011; 6: 228-40
Cucchiara B, Messe S, Sansing L, Kasner S, Lyden P for CHANT Investigators. Hematoma growth 5. 
in oral anticoagulant related intracerebral hemorrhage. Stroke 2008; 39: 2293-6
Thompson BB, Béjot Y, Caso V, Castillo J, Christensen H, Flaherty ML, et al. Prior antiplatelet 6. 
therapy and outcome following intracerebral hemorrhage: a systematic review. Neurology 2010; 
75: 1333-42
Lip GY, Andreotti F, Fauchier L, Huber K, Hylek E, Knight E, et al. Bleeding risk assessment and 7. 
management in atrial fibrillation patients: a position document from European Heart Rhytm As-
sociation, endorsed by European Society of Cardiology Working Group on Thrombosis. Europace 
2011; 13: 723-46
Mehran R, Rao SV, Bhatt DL, Gibson CM, Caixeta A, Eikelboom J, Kaul S, et al. Standardized ble-8. 
eding definitions for cardiovascular clinical trials: a consensus report from the bleeding academic 
research consortium. Circulation 2011; 123: 2736-47
Schulman S, Kearon C on behalf of the SubCommittee on Control of the Anticoagulation of the 9. 
Scientific and Standardization Committee of the Intrnational Society of Thrombosis and Haemo-
stasis. Definition of major bleeding in clinical investigations of antihemostatic medicinal products 
in non-surgical patients. J Thromb Haemost 2005; 3: 692-4
Steg PG, Huber K, Andreotti F, Arnesen H, Atar D, Badimon L, Bassand JP, et al. Bleeding in acute 10. 
coronary syndromes and percutaneous coronary interventions: position paper by the Working 
Group on Thrombosis of the European Society of Cardiology. Eur Heart J 2011 [Epub ahead of 
print]
Linkins LA, Choi PT, Douketis JD. Clinical impact of bleeding in patients taking oral anticoagu-11. 
lant therapy for venous thromboembolism: a meta-analysis. Ann Intern Med 2003; 139: 893 
Palareti G, Leali N, Coccheri S. Bleeding complications of oral anticoagulant treatment: an incep-12. 
tion-cohort, prospective collaborative study (ISCOAT). Italian Study on Complications of Oral 
Anticoagulant Therapy. Lancet 1996; 348: 423
Vedovati MC, Becattini C, Agnelli G. Combined oral anticoagulants and antiplatelets: benefits and 13. 
risks. Intern Emerg Med 2010; 5: 281-90
Il rischio di emorragia cerebrale nel paziente in terapia con farmaci antitrombotici
85Reviews in Health Care 2011; 2(Suppl 1)© SEEd Tutti i diritti riservati
G. Agnelli
Paikin JS, Wright DS, Eikelboom JW. Effectiveness and safety of combined antiplatelet and anti-14. 
coagulant therapy: a critical review of the evidence from randomized controlled trials. Blood Rev 
2011; 25: 123-9
Sørensen R, Hansen ML, Abildstrom SZ, Hvelplund A, Andersson C, Jørgensen C et al. Risk of 15. 
bleeding in patients with acute myocardial infarction treated with different combination of aspi-
rin, clopidogrel, and vitamin K antagonists in Denmark: a retrospective analysis of nationwide 
registry data. Lancet 2009; 374: 1967-74
Manzano-Fernández S, Pastor FJ, Marín F, Cambronero F, Caro C, Pascual-Figal DA, et al. Incre-16. 
ased major bleeding complications related to triple antithrombotic therapy usage in patients with 
atrial fibrillation undergoing percutaneous coronary artery stenting. Chest 2008; 134: 559-67
Zhao HJ, Zheng ZT, Wang ZH, Zhang Y, Zhong M, Zhang W. “Triple therapy” rather than “triple 17. 
treat”: a meta-analysis of the two antithrombotic regimens after stent implantation in patients 
receiving long-term oral anticoagulant treatment. Chest 2011; 139: 260-70
Hermosillo AJ, Spinler SA. Aspirin, clopidogrel, and warfarin: is the combination appropriate and 18. 
effective or inappropriate and too dangerous?. Ann Pharmacother 2008; 42: 790-805
Beyth RJ, Quinn LM, Landefeld CS. Prospective evaluation of an index for predicting risk of major 19. 
bleeding in outpatients treated with warfarin. Am J Med 1998; 105: 91-9
Gage BF, Yan Y, Milligan PE, Waterman AD, Culverhouse R, Rich MW, Radford MJ. Clinical clas-20. 
sification schemes for predicting hemorrhage: results from the National Registry of Atrial Fibrilla-
tion (NRAF). Am Heart J 2006; 151: 713-9
The Task Force for the management of atrial fibrillation of the European Sociey of Cardiology 21. 
(ESC). Guidelines for the management of atrial fibrillation. Eur Hearth J 2010; 31: 2369-429
Becattini C, Lignali A, Agnelli G. New anticoagulants for the prevention of venous thromboembo-22. 
lism. Drug Des Devel Ther 2010; 25: 49-60
Garcia D, Libby E, Crowther MA. The new oral anticoagulants. 23. Blood 2010; 115: 15-20
Weitz JI, Hirsh J, Samama MM. New Antithrombotic Drugs. American College of Chest Physicians 24. 
Evidence-Based Clinical Practice Guidelines (8th Edition). Chest 2008; 133 (Suppl 6): 234S-256S
Eriksson BI, Dahl OE, Rosencher N, Kurth AA, van Dijk CN, Frostick SP, et al; RE-MODEL Study 25. 
Group. Oral dabigatran etexilate vs subcutaneous enoxaparin for the prevention of venous throm-
boembolism after total knee replacement: the RE-MODEL randomized trial. J Thromb Haemost 
2007; 5: 2178-85
Eriksson BI, Dahl OE, Rosencher N, Kurth AA, van Dijk CN, Frostick SP, et al; RE-NOVATE 26. 
Study Group. Dabigatran etexilate versus enoxaparin for prevention of venous thromboembolism 
after total hip replacement: a randomized, double-blind, non inferiority trial. Lancet 2007; 370: 
949-56
The RE-MOBILIZE Writing Committe. Oral thrombin inhibitor dabigatran etexilate vs North 27. 
American enoxaparin regimen for prevention of venous thromboembolism after knee arthropla-
sty surgery. J Arthroplasty 2009; 24: 1-9
Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, Eikelboom J, Oldgren J, Parekh A, et al; RE-LY Steering 28. 
Committee and Investigators. Dabigatran versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Eng 
J Med 2009; 361: 1139-51
Schulman S, Kearon C, Kakkar AK, Mismetti P, Schellong S, Eriksson H, et al; RE-COVER Study 29. 
Group. Dabigatran versus warfarin in the treatment of acute venous thromboembolism. N Eng J 
Med 2009; 361: 2343-52
Eikelboom JW, Wallentin L, Connolly SJ, Ezekowitz M, Healey JS, Oldgren J, et al. Risk of bleeding 30. 
with 2 doses of dabigatran compared with warfarin in older and younger patients with atrial fibril-
lation: an analysis of the randomized evaluation of long-term anticoagulant therapy (RE-LY) trial. 
Ciculation 2011; 123: 2363-72
86 Reviews in Health Care 2011; 2(Suppl 1) © SEEd Tutti i diritti riservati
Il rischio di emorragia cerebrale nel paziente in terapia con farmaci antitrombotici
Eriksson BI, Borris LC, Friedman RJ, Haas S, Huisman MV, Kakkar AK, et al; RECORD1 Study 31. 
Group. Rivaroxaban versus enoxaparin for thromboprophylaxis after hip arthroplasty. N Eng J 
Med 2008; 358: 2765-75
Kakkar AK, Brenner B, Dahl OE, Eriksson BI, Mouret P, Muntz J, et al; RECORD2 Investigators. 32. 
Extended duration rivaroxaban versus short-term enoxaparin for the prevention of venous throm-
boembolism after total hip arthroplasty: a double-blind, randomized controlled trial. Lancet 2008; 
372: 31-9
Lassen MR, Ageno W, Borris LC, Lieberman JR, Rosencher N, Bandel TJ, Misselwitz F, Turpie AG; 33. 
RECORD3 Investigators. Rivaroxaban versus enoxaparin for thromboprophylaxis after total knee 
arthroplasty. N Eng J Med 2008; 358: 2776-86
Turpie AG, Lassen MR, Davidson BL, Bauer KA, Gent M, Kwong LM, et al; RECORD4 Inve-34. 
stigators. Rivaroxaban versus enoxaparin for thrombophrophylaxis after total knee arthroplasty 
(RECORD IV): a randomized trial. Lancet 2009; 373: 1673-80
The Einstein Investigators. Oral rivaroxaban for symptomatic venous thromboembolism. 35. N Eng J 
Med 2010; 363: 2499-510
ROCKET-AF Study Investigators. Rivaroxaban-once daily, oral, direct factor Xa inhibition com-36. 
pared with vitamin K antagonism for prevention of stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrilla-
tion: rationale and design of the ROCKET AF study. Am Heart J 2010; 159: 340-7
Ahrens I, Lip GY, Peter K. What do the RE-LY, AVERROES and ROCKET-AF trials tell us for 37. 
stroke prevention in atrial fibrillation? Thromb Haemost 2011; 105: 574-8
Lassen MR, Raskob GE, Gallus A, Pineo G, Chen D, Portman RJ. Apixaban or enoxaparin for 38. 
thromboprophylaxis after knee replacement. N Eng J Med 2009; 361: 594-604
Lassen MR, Raskob GE, Gallus A, Pineo G, Chen D, Hornick P and the ADVANCE-2 Investiga-39. 
tors. Apixaban versus enoxaparin for thromboprophylaxis after knee replacement (ADVANCE-2): 
a randomized double-blind trial. Lancet 2010; 375: 807-15
Lassen MR, Gallus A, Raskob GE, Pineo G, Chen D, Ramirez LM for the ADVANCE 3 Investi-40. 
gators. Apixaban versus enoxaparin for thromboprophylaxis after hip replacement. N Eng J Med 
2010; 363: 2487-98
Connolly SJ, Eikelboom J, Joyner C et al. for the AVERROES Steering Committee and Investiga-41. 
tors. Apixaban in patients with atrial fibrillation. N Eng J Med 2011; 364: 806-17
APPRAISE Stering Committee and Investigators. Apixaban, an oral, direct, selective factor Xa 42. 
inhibitor, in combination with antiplatelet therapy after acute coronary syndrome. Results of the 
Apixaban for Prevention of acute Ischemic and Safety Events (APPRAISE) Trial. Circulation 2009; 
119: 2877-85
Weitz JI, Connolly SJ, Patel I, Salazar D, Rohatagi S, Mendell J, et al. Randomised, parallel-group, 43. 
multicentre, multinational phase 2 study comparing edoxaban, an oral factor Xa inhibitor, with 
warfarin for stroke prevention in patients with atrial fibrillation. Thromb Haemost 2010; 104: 633-
41
Levi M. Emergency reversal of antithrombotic treatment. 44. Intern Emerg Med 2009; 4: 137
Aguilar MI, Freeman WD. Treatment of coagulopathy in intracerebral hemorrhage. 45. Current Tre-
atment Options in Neurology 2010; 12: 113-28
Crowther MA, Warkentin TE. Bleeding risk and the management of bleeding complications in 46. 
patients undergoing anticoagulant therapy : focus on new anticoagulant agents. Blood 2008 ; 111 ; 
4871-4878
Masotti L, Di Napoli M, Godoy D et al. The practical management of intracerebral hemorrhage 47. 
associate to oral anticoagulant therapy. International Journal of Stroke 2011; 6: 228-240
